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Nachdem Pernice (1889) als erster die zytologischen Verän¬ 
derungen bei mit Colchicin vergifteten Hunden sehr genau be¬ 
obachtet, abgebildet und beschrieben hatte, haben sich zahlreiche 
Untersuchungen mit den Wirkungen des Alkaloids auf die tierische 
und pflanzliche Zelle befasst. 

Exakte Versuche über die Wirkungsweise des Colchicins an 
tierischen Geweben und Zellen wurden dann erst wieder in den 
dreissiger Jahren durch Dustin (1933, 1938) sowie Mitarb. durch¬ 
geführt. Auch an Gewebekulturen wurde das klassische Zeichen 
des durch Colchicin auslösbaren Stopps der Zellen in der Metaphase 
beobachtet (Bücher 1939; Brock u. Mitarb. 1939). Im Tubifex - 
und Xenopus -Test (Woker 1943, 1944. Lehmann 1945, 1947) 
konnte die entwicklungs- bzw. regenerationshemmende Wirkung 
des Präparates nachgewiesen werden. Colchicin bewirkte auch in 
anderen Tests, wie an Planarien, am Axolotl (G. Wilhelmi u. 
Steinmann 1950) und anderen Urodelen (Sentein 1947 a u. b) 
eine deutliche Wachstumsverzögerung und Verminderung der 
Regenerationsleistung. 

Eine ganze Reihe von Publikationen aus der Klinik befasst sich 
mit der hemmenden Beeinflussung verschiedener tumoröser und 
leukaemischer Erkrankungen, doch gewinnt man den Eindruck,. 

3 -j* am 6.10.53. Vorliegende Publikation wurde nach Protokollen und 
mündlichen Mitteilungen Steinmanns, sowie Literaturstudien von G. Wil¬ 
helmi zusammengestellt. 
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dass durch die mangelnde Spezifität der Wirkung, bzw. die allge¬ 
meine Toxizität von Colchicin die Möglichkeiten der therapeu¬ 
tischen Anwendung des Präparates stark eingeschränkt wird. 
Auch die anderen inzwischen entwickelten Antimitotica schienen 
keine genügende therapeutische Breite zu besitzen. 

Es war daher angebracht, Colchicin-artige Verbindungen herzu¬ 
stellen und auf die Möglichkeit einer geringeren Toxizität bei gleich 
guter oder gar besserer Wirkung auf die Mitose hin zu untersuchen. 

Die in dieser Richtung unternommenen chemischen Experimente 
von Lettre u. Mitarb. (1952 u. 1953) sowie weiteren Forschern 
führten zur Auffindung einiger interessanter Verbindungen, brachten 
jedoch keinen entscheidenden Fortschritt hinsichtlich der Entwick¬ 
lung eines klinisch universal verwendbaren Präparates. Mehr 
Erfolg war dann den Arbeiten von Santavy u. Reichstein (1950) 
beschieden, denen es gelang, gut wirksame Nebenalkaloide aus 
Colchicum autumnale rein darzustellen und deren chemische Kon¬ 
stitution näher abzuklären (Santavy u. Mitarb. 1953. Uffer u. 
Mitarb. 1954). Eines dieser Alkaloide, Demecolcin (— Substanz F) 
erwies sich im Tierversuch und in der Gewebekultur von besonderem 
Interesse (Schär, Loustalot u. Gross, 1954). Die bisher vor¬ 
liegenden klinischen Resultate mit Demecolcin (Bock u. Gross, 
1953; Moeschlin u. Mitarb. 1953; Storti u. Gallinelli 1953) 
lassen allerdings noch keine eindeutigen Schlüsse hinsichtlich der 
Tumorwirksamkeit zu. Interessant ist jedoch die geringere Toxizität 
des Präparates gegenüber dem Colchicin. Wichtig ist auch die 
Beobachtung von Moeschlin u. Mitarb. (1953), wonach dem 
Präparat offenbar eine ziemlich spezifische Wirkung auf das myelo¬ 
ische System zukommt. Diese bedingt einerseits die als Neben¬ 
wirkungen gefürchtete Granulocytopenie, andererseits kann diese 
Erscheinung auch zu therapeutischen Konsequenzen wie der 
Möglichkeit einer spezifischen Beeinflussung der myeloischen Leu- 

kaemie führen, wobei bereits über günstig ansprechende Fälle 

% 

berichtet worden ist. 

Zur Objektivierung der wachstumshemmenden Wirkung ist es 
vielleicht nicht uninteressant, den Tierversuch lieranzuziehen. 
Während es bei der Arbeit mit spontanen oder experimentell 
erzeugten Tumoren schwierig ist, weitgehend gleichartige Ver¬ 
suchsbedingungen zu erhalten, wie sie für einen exakten Vergleich 
wachstumshemmender Substanzen wünschenswert sind, ist dies bei 
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der Verwendung regenerierender Organismen schon eher möglich. 
Hiermit soll selbstverständlich nicht der Eindruck erweckt werden T 
Regenerations- und Tumorgewebe seien weitgehend gleichartig. 
Immerhin bestehen ja hinsichtlich der Wachstumsenergie gewisse 
Parallelen, wobei auch auf Übergangserscheinungen wie Regenera¬ 
tions-Geschwülste oder Hyperregenerationen (Narbenkeloide) hin¬ 
zuweisen ist. 

Für derartige Versuche können mit Vorteil Planarien und ver¬ 
schiedene Urodelen (Steinmann und G. Wilhelmi 1950), Kaul¬ 
quappen (Lehmann 1945, 1947 sowie Mitarb.) und andere zoo¬ 
logische Objekte (Prada 1946) verwendet werden, wobei es sich 
darum handelt, Tiere mit besonders ausgeprägtem Regenerations¬ 
vermögen auszusuchen, wie dies bei den niederer entwickelten 
Organismen für gewöhnlich vorhanden ist. 

Wenn man sich dazu entschliesst, die Wiederbildung des ab¬ 
geschnittenen Kopfes als leicht zu beobachtendes Kriterium für die 
Regenerationsleistung zu verwenden, so erweisen sich die an sich 
gut regenerierenden vieläugigen Planarienarten Polycelis nigra und 
Polycelis cornuta u. a. doch als ungeeignet, besonders deswegen^ 
weil die Augen einen Saum bis ins Gebiet des vorderen Rumpfes 
hin bilden. Dagegen sind hier die zweiäugigen Arten mit Vorteil 
verwendbar. Hierfür können z. B. Planaria lugubris , Planaria 
alpina , Planaria vitta , Planaria torva u. a. Arten verwendet wer¬ 
den, doch ist das Auffmden genügender Mengen nicht überall leicht. 
Überhaupt ist infolge der zunehmenden Verschmutzung unserer 
fliessenden und stehenden Gewässer der Bestand an Planarien 
insgesamt im Abnehmen begriffen. Ziemlich verbreitet hingegen 
sind noch die Arten Dendrocoelum lacteum und Planaria gonocephala . 

Bei Planaria gonocephala kann, falls günstige Lebensbedingungen 
und besonders eine konstante Temperatur von 19-21° vorhanden 
sind, schon am 5. Tag nach dem Köpfen die Bildung eines kleinen 
Ersatzkopfes mit Augen beobachtet werden. Das Regenerat ist 
zuerst völlig pigmentfrei und hebt sich leicht vom Regeneranten ab. 
In früheren Untersuchungen des Autors mit G. Wilhelmi (1950), 
bei denen das Regenerat in seiner Länge und Fläche am Tage de& 
Wiedererscheinens der Augen gemessen wurde, konnte festgestellt 
werden, dass bei Planaria gonocephala zu diesem Zeitpunkt bei 
unbehandelten und mit wachstumshemmenden Stoffen, wie Col- 
chicin, Trypaflavin u.a. Farbstoffen behandelten Würmern eine 
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ziemlich konstante Regenerationsleistung vollbracht worden ist. 
In ähnlicher Weise hatten schon Abeloos (1927) und Weigand 
(1930) bei anderen Planarienarten festgestellt, dass Kopf- und 
Augenregeneration ungefähr synchron verlaufen. Nach unseren 
Untersuchungen an Planaria gonocephala und Dendrocoelum lacteum 
können lediglich starke, schon leicht toxisch wirkende, d.h. zu 
Allgemeinschädigungen der Würmer führende Konzentrationen 
intensiv wachstumshemmender Stoffe eine Ausnahme machen, 
indem hier kleine, oft verkümmerte und seltsam deformierte Augen, 
bisweilen mit der Ausbildung von Synophthalmien entstehen 
können, bevor das Regenerat das übliche Ausmass erreicht hat. 
Tritt dieser Fall einmal ein, so ist dabei mit dem Vorliegen einer 
hemmend wirkenden Substanz zu rechnen. Dieses an sich nicht 
häufige Ereignis einer zeitlichen Diskrepanz der Augen- und Kopf¬ 
regeneration kommt noch seltener vor, wenn man die Auswertung 
der Versuche zu einem früheren Termin vornimmt. Man könnte 
die Regenerationsleistung nun so beurteilen, dass für jedes Tier der 
Tag des Wiederscheinens der Augen bestimmt wird, wobei die so 
festgelegte Regenerationszeit behandelter Würmer mit derjenigen 
unbehandelter Kontrolliere verglichen wird. Nach dem Obenge¬ 
sagten ist es jedoch — wie wir es in früheren Untersuchungen 
taten — besser, die Auswertung z. B. am 7. oder 10. Tag vorzu¬ 
nehmen, wobei festgestellt wird, wieviele der Würmer zu diesem 
Zeitpunkt noch augenlos sind. 

Wichtig für die Auswahl der Planarien ist noch deren Grösse und 
Alter. Zu grosse und überalterte Tiere neigen zur Selbstteilung, 
indem sich in der Gegend des Pharynx ein Loch bildet. Zu kleine 
Tiere sind ebenfalls nicht geeignet, da dann zur Beobachtung des 
Wiedererscheinens der Augen eine stärkere Lupe verwendet werden 
müsste. Weiterhin ist die Akklimation der Würmer vom Milieu 
des Baches an das Leitungswasser des Laboratoriums langsam 
vorzunehmen, wobei vor allem auf eine vorsichtige Adaptation der 
Wassertemperatur zu achten ist. Die Tiere werden z. B. im Sommer 
schon auf dem Transport durch zu warmes Wasser oft schwer 
geschädigt, weswegen es sich empfiehlt, als Sammelgefäss eine 
Thermosflasche zu verwenden. Es sollte erst ca. 2—4 Wochen 
nach Einsetzen der Tiere und nach deren Gewöhnung an Tempera¬ 
turen von ca. 20° mit dem Versuch begonnen werden. Ga. 2 mal 
wöchentlich werden unsere Würmer mit zerquetschten Insekten, 
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Tubifex , etwas geronnenem Blut etc. gefüttert. Da das Wasser 
aber leicht zu faulen beginnt, darf das Futter nur einige Stunden, 
längstens eine Nacht im Wasser verweilen. Eine unserer letzten 
Versuchsserien konnte nicht ausgewertet werden, da die Tiere 
nicht lange genug an die Lebensbedingungen des Laboratoriums 
angewöhnt worden waren und da sie offenbar vor Versuchsbeginn 
zu viel Nahrung auf genommen hatten. Es sollte daher einige Tage 
vor Versuchsbeginn keine Fütterung mehr vorgenommen werden. 
Die Würmer speichern für längere Zeit genügend Nahrungsstoffe 
in ihrem Darmtractus, 

Es zeigte sich jedoch, dass trotz Einhaltung der anderenorts 
geschilderten Versuchsbedingungen hinsichtlich Auswahl, Haltung 
und Vorbereitung der Tiere ein oft nicht ganz gleichartiges Ver¬ 
halten der Würmer bezüglich ihrer Regenerationsleistung zu 
beobachten ist. Dies scheint vorwiegend auf gewisse jahreszeitliche 
Schwankungen bei der Regenerationsenergie zurückzuführen zu 
sein und ausserdem auf die Tatsache, dass das Tiermaterial trotz 
der Auswahl von Exemplaren von ähnlicher Körpergrösse nicht 
immer ganz homogen ist. 

Daher stellen die bei der Auswertung der Versuche gewonnenen 
Resultate, hinsichtlich der Feststellung der minimalen toxischen 
und der maximalen regenerationshemmenden Konzentration keine 
streng absoluten Werte dar. Diese können nur mit den Resultaten 
bei den gleichzeitig untersuchten Kontrollieren und denjenigen 
bei den mit anderen Präparaten zur gleichen Zeit behandelten 
Würmern direkt verglichen werden. 

Je nach der aktuellen Widerstandsfähigkeit der betreffenden 
Planarien können sich die wirksamen Verdünnungen etwas ver¬ 
schieben. Wesentlich ist jedoch bei der Beurteilung der Resultate 
die Feststellung, ob ein Präparat überhaupt in irgend einer Einzel¬ 
konzentration oder gar einem gewissen Konzentrationsbereich 
wachstumshemmend wirkt. Trotzdem sind auch die Wirkungen 
mehrerer, nicht gleichzeitig untersuchter Präparate ungefähr mit¬ 
einander vergleichbar, wie aus früheren Untersuchungen von ver¬ 
schiedenen Antimitoticis, Antihistaminen, Vitalfarbstoffen ü. a. 
Präparaten hervorgeht (G. Wilhelmi u. Steinmann 1950, Stein¬ 
mann u. G. Wilhelmi 1950, G. Wilhelmi 1953 a u. b.). 

In den hier speziell zur Darstellung gelangenden Versuchen 
wurden die während ca. 3 Monaten ans Leitungswasser gewöhnten 
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Planarien direkt nach der Decapitation für 48 Stunden verschiede¬ 
nen Verdünnungen von Demecolcin 1 anvertraut. Das Präparat 
wurde zunächst in Aqua dest. gelöst und zur Hälfte mit Leitungs¬ 
wasser versetzt. Obwohl Planarien in destilliertem Wasser längere 
Zeit überleben, gewannen wir den Eindruck, dass das Aqua dest. 
die Toxizität der geprüften Substanzen etwas verstärkte. Wir 
setzten daher andere Lösungen in Leitungswasser an, wodurch die 
Lebensbedingungen der Planarien etwas physiologischer gestaltet 
wurden. Ein Tastversuch mit je 2 Tieren pro Konzentration diente 
zur Ermittlung der toxischen Grenzkonzentration. Für die Haupt¬ 
versuche wurden dann 13 Verdünnungen von Demecolcin und zwar 
von 1:5000 bis 1:1.000.000 hergestellt. In Ergänzung und zur 
Überprüfung früherer Versuche wurden 4 weitere Konzentrationen 
von Colchicin verwendet, womit ein Vergleich mit Demecolcin 
ermöglicht werden sollte. Zwei Kontrollgruppen von Planarien 
wurden mit Leitungswasser angesetzt. Diesen 17 Verdünnungen 
wurden je 20 decapitierte Exemplare von Planaria gonocephala 
zugesetzt. Die Wassertemperatur betrug wie bei den beiden Kon¬ 
trollgruppen zu ebenfalls 20 Tieren 19—21°. Die Kontrolle der 
Kopf-, bzw. Augenregeneration wurde bei diesen 380 Tieren jeweils 
am 5., 7., 10. und 14. Tag vorgenommen. Hierbei erhielten wir die 
in Tabelle 1 und 2 dargestellten Befunde. 

Aus Tabelle 1 geht hervor, dass Demecolcin in Konzentrationen 
von 1: 5.000 nach 48-stündiger Einwirkungsdauer für die Planarien 
toxisch wirkt. Wählt man den 7. Tag nach der Decapitation, d. h. 
den 5. Tag nach Beendigung der Behandlung als Zeitpunkt für die 
Bewertung der Versuche, so zeigt es sich, dass das Präparat in 
Konzentrationen von 1:10.000 bis 1:100.000 voll wirksam ist. 
Mit der Bezeichnung „voll wirksam“ ist gemeint, dass die Regene¬ 
ration des Kopfes und der Augen praktisch ganz unterdrückt wird. 
Möglicherweise erstreckt sich der Wirkungsbereich auch noch auf 
Verdünnungen bis 1: 200.000, wo am 7. Tag ebenfalls noch keine 
Augenregeneration zu beobachten war. Hingegen zeigte sich in 
einer anderen Versuchsreihe bei der Verdünnung von 1: 150.000 
eine kleine Schwankung, indem hier ein Tier (von 20) beide Augen 
und 2 weitere Würmer dieser Gruppe je ein Auge und die Köpfe 


1 Demecolcin = Substanz F oder Präparat 12 669 A, wurde von der 
Ciba A.G. Basel für diese Versuche freundlicherweise zur Verfügung gestellt. 
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bis zu einem entsprechenden Ausmass wieder gebildet hatten. 
Überhaupt wurden bei verschiedenen Versuchsserien mit Deme- 
colcin wie bei den Colchicin-Versuchen vereinzelte Cydopen 
beobachtet. 

Tabelle 2 zeigt die Resultate von Versuchen, die zur selben Zeit 
vergleichsweise mit Colchicin angestellt wurden. Danach wirkt auch 
dieses Alkaloid in Verdünnungen von 1: 5.000 toxisch, wobei die 
Mehrzahl der Tiere ad exitum kommt. Der hinsichtlich der Regene¬ 
rationshemmung voll wirksame Konzentrationsbereich von Col¬ 
chicin erstreckt sich mindestens von 1:10.000 bis 1:20.000, 
bzw. 1: 25.000, wenn wir hier zur Ergänzung frühere Versuche mit- 
einbeziehen (G. Wilhelmi und Steinmann, 1950). 

Aus unseren Untersuchungen geht somit hervor, dass sich Pla¬ 
narien zur Prüfung der regenerationshemmenden Wirkung ver¬ 
schiedener Mitosegifte und anderer Präparate gut eignen. Es sei 
erwähnt, dass nach Untersuchungen mit G. Wilhelmi (1950, 
1953 a u. b) die meisten der an Planarien gewonnenen Resultate 
sich auch im Test am Axolotl zur Darstellung bringen lassen. Zwei¬ 
fellos ist es möglich, die Wirkung von Mitosegiften an Planarien 
durch Verlängerung der Expositionszeiten von 48 Stunden auf 
mehrere Tage zu intensivieren. In früheren Untersuchungen konnte 
festgestellt werden, dass durch Anwendung einer kurzen Ein¬ 
wirkungsdauer der wachstumshemmende Effekt von an sich wirk¬ 
samen, aber weniger gut im Organismus haftenden Substanzen 
nicht voll erfasst werden kann. Umgekehrt führen längere Expo¬ 
sitionszeiten leichter zu Schädigungen des ganzen Tieres, während 
die hier gewählte 48-stündige Behandlung die selektive Wirkung 
von Substanzen auf das Regenerationsgeschehen besser zur Dar¬ 
stellung zu bringen vermag. Die regenerationshemmende Wirkung 
von Colchicin und Demecolcin ist in einem ziemlich weiten Kon¬ 
zentrationsbereich vorhanden, während schwächer wirkende Prä¬ 
parate wie z. B. manche Antihistaminica (G. Wilhelmi, 1953 a 
u. b) eine wesentlich geringere therapeutische Breite besitzen. Die 
toxische Grenzkonzentration ist für die beiden hier untersuchten 
Alkaloide aus Colchicum autumnale ungefähr die gleiche; sie liegt 
etwa bei 1: 10.000. Dieser Befund hat nach den Untersuchungen 
von Schär, Loustalot und Gross (1954) keine allgemeine Gültig¬ 
keit bei den Warmblütern. An der Maus und Ratte ist nach intra¬ 
venöser Applikation Demecolcin 30—40 mal weniger toxisch als 
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Colchicin; demgegenüber weisen beide Alkaloide nach intraperito¬ 
nealer Verabreichung beim Hamster und Meerschweinchen gleiche 
Werte für die akute Toxizität auf, wobei der Hamster die resisten¬ 
tere und das Meerschweinchen die empfindlichere der unter¬ 
suchten Tierarten ist. 

Nach unseren Beobachtungen ist jedoch die regenerations¬ 
hemmende Wirkung von Demecolcin bei Planaria gonocephala 
ungefähr 4—8 mal stärker als diejenige von Colchicin. Während 
bei weniger different wirkenden Präparaten ein wachstumshemmen¬ 
der Effekt meist nur bei Verwendung starker, mehr oder weniger 
toxischer Konzentrationen erzielt werden kann< wobei Ruhezellen 
und die an der Regeneration teilnehmenden Gewebselemente fast 
in gleicher Weise geschädigt werden, zeigt sich der spezifische Effekt 
von Präparaten auf regenerierende Gewebe an deren Wirkungs¬ 
breite, d. h. in einem hemmend wirkenden, doch den Regeneranten 
nicht schädigenden Verdünnungsbereich. 

Wenn wir uns fragen, was unsere Befunde hinsichtlich der Art 
der Beeinflussung des Regenerationsvorganges zu bedeuten haben, 
so muss zunächst vermutet werden, dass es sich entsprechend der 
bekannten Mitosegiftwirkung von Colchicin und verwandter Prä¬ 
parate auch hier um einen antimitotischen Effekt handelt. 

Der Regenerationsprozess ist gerade bei Planarien sehr genau 
studiert und die betreffenden Beobachtungen in zahlreichen Publi¬ 
kationen niedergelegt worden (Steinmann, 1908, 1916, 1925; 
Steinmann u. Bresslau, 1913; J. Wilhelmi, 1909 a-c; Lang, 
1912; Abeloos, 1927; Curtis u. Schulze, 1932, und zahlreiche 
andere Autoren). 

Danach ist es zweifellos so, dass bei dieser Tierart die Neubildung 
eines verloren gegangenen Körperteils sehr rasch und mif grosser 
Energie betrieben wird, \Nobei es sich offensichtlich um ein sehr 
planmässiges und zweckmässiges Vorgehen handelt. Die kausale 
Betrachtungsweise führt hier, wie überhaupt in der Biologie, nicht 
zum Ausgangspunkt des konsekutiven Geschehens, somit nicht 
zum erschöpfenden Verständnis eines biologischen Vorganges. 
Wenn man sich die Zweckmässigkeit der Teilvorgänge bei der 
Regeneration vergegenwärtigt, so erkennt man gerade hier den 
Wert der teleologischen Betrachtungsweise. 

Eine Anzahl von Forschern glaubte, in den Geweben der Pla¬ 
narien ruhende Zellen, die sie als Residuen aus der Embryonalzeit 
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ansahen, gefunden zu haben. Man schrieb diesen „Bildungszellen“, 
auch „Reservezellen“ oder „Neoblasten“ genannt, besondere Fähig¬ 
keiten beim Regenerationsprozess zu. Da diese Zellen offenbar 
beweglich waren und auf das entstehende Regenerat hinwanderten, 
erhielten sie auch die Bezeichnung „Wanderzellen“. Diesen Neo¬ 
blasten sollte nun einmal die Aufgabe zukommen, je nach Bedarf 
Gonaden oder Regenerationsgewebe zu bilden. J. Wilhelmi (1909 
a-c,) P. Lang (1912) und später noch eine Reihe anderer Forscher 
vertraten jedoch, wie der Autor (1916, 1925), die Ansicht, die omni¬ 
potenten Bildungs- oder Wanderzellen entstünden durch Rück- 
differenzierung der verschiedensten volldifferenzierten Zellen, wie 
solchen der Muskulatur, der Dotterstöcke und vor allem aus allen 
möglichen Drüsen wie Ovarien und Hoden, ferner den Geschlechts¬ 
gängen, dem Darm usw. Dieser bei Bedarf in Gang gesetzte Um¬ 
bildungsprozess rekrutiert das erforderliche Zellmaterial aus den 
gerade entbehrlichen Gewebeteilen der Planarien. Die Ansichten 
über den Vorgang der Dedifferenzierung gehen auseinander. 
Sicher kann diese auch ohne Zellteilung vor sich gehen (Stein¬ 
mann, 1925 u. a.), nach P. Lang (1912) und Weigand (1930) 
geschieht jedoch die Umbildung in den meisten Fällen bei mito¬ 
tischer Teilung der betreffenden Zellen. Andererseits findet sich 
auch an der Grenzfläche des Regeneranten gegen den sich neu 
bildenden Körperteil oft eine Anhäufung von Mitosen, während 
diese im Regenerat selbst seltener zu beobachten sind. Curtis u. 
Schulze (1932) beobachteten an den Bildungszellen, die sie jedoch 
für persistierende embryonale Zellen hielten, während der Regene¬ 
ration ebenfalls häufige mitotische Teilungen. 

Aus diesen Beobachtungen geht eindeutig hervor, dass es sich 
bei der Regeneration an Planarien im Wesentlichen nicht um eine 
Verlagerung fertigen Zellmaterials handelt, sondern dass der Vor¬ 
gang des Wachstums durch Zellvermehrung mittels mitotischer 
Teilung dabei eine beträchtliche Rolle spielt. Demnach kann man 
sich die Hauptwirkung der Colchicum-Alkaloide auf den Regenera¬ 
tionsvorgang sehr wohl als antimitotischen Effekt erklären. 

Unsere Versuche geben keine Auskunft darüber, ob Demecolcin 
in selektiver Weise auf ein bestimmtes Zellsystem einwirkt. Mit 
Sicherheit kann nur ausgesagt werden, dass Zellen, die einen 
wesentlichen Anteil am Regenerationsgeschehen haben, hemmend 
beeinflusst werden. 
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Tabelle 1. 

Regenerationshemmende Wirkung an Planaria gonocephala. 


Demecolcin (Präp. 12 669 A, Ciba) Verdünnungen mit Leitungswasser 
Expositionszeit: 48 Std. Wassertemperatur 19-21°. Beobachtung der 
Kopf- u. Augenregeneration am 5.—14. Tag. 20 Tiere pro Konz. 


Konzentration 

Zahl der augenlosen Tiere in % 

5. Tag 

7. Tag 

10. Tag 

• 14. Tag 

1: 5.000 

100 

10 


10 

10 


(-) 

(90 Ex) 


(90 Ex) 

(90 Ex) 

1: 10.000 

100 
( — ) 

100 


100 

100* 
i _\ 

1 : 15.000 

100 

(—) 

\ i 

100 
( _) 


100 

l I 

100 

1: 20.000 

100 
( — ) 

100 


100 

100 

1: 30.000 

100 
( — ) 

100 


\ ! 

100 

\ 1 

85 + 5 C 
/ _ \ 

1: 50.000 

100 

100 


\ } 

100* 

\ ) 

90*+10 G 

1: 75.000 

100 

100 


100 

90 

1: 100.000 

100 
( — ) 

100 


80* 

55* + 10 G 
( _ ) 

1: 150.000 

100 

85 + 10 G 


15 
l _ ) 

0 

1: 200.000 

100 

\ ) 

100 


15 + 5 G 

0 

1: 300.000 

100 
( — ) 

60 
( — \ 


\ i 

0 

( — ) 

0 

( — ) 

1: 500.000 

80 
(—) 

0 + 20 C 
( —) 


0 + 5 C 
( —) 

0 

f—) 

1: 1 Mill. 

\ / 

85 

(-) 

20 + 5 C 
(-) 


0 

(-) 

0 

(-) 

Kontrollgruppe I 

10 
(—) 

0 

(—) 


0 

(—) 

0 

(—) 

Kontrollgruppe II 

25 

0 


0 

0 


(—) 

(—) 


(—) 

(—) 


Anmerkung: Unter den Prozentzahlen der augenlosen Tiere steht in Klammern 
die Anzahl der ad exitum gekommenen Tiere (ebenfalls in %). Die Zalh 
der Planarien, die nur ein Auge regeneriert haben, steht neben den Angaben 
über die noch augenlosen Tiere und ist mit einem G bezeichnet (C = Gyclop). 

* bedeutet, dass sich bei den als negativ gerechneten Tieren einzelne befinden, die zwar 
die Augen wieder gebildet haben, bei denen aber die Kopfgrösse deutlich zurück 
geblieben ist. 
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Im Selfcstversuch konnte festgestellt werden, dass nach über 
3-wöchiger Zuluhr von täglich 4—5 mg Demecolcin per os die Zahl 
der Leukoc^ten nicht verändert wurde. Der Gesamt-Blutstatus 
wurde nach den Untersuchungen von Dr. med. S. Brändli, Aarau 
unter der Einwirkung des Präparates nicht wesentlich beeinflusst. 
Insbesondere stellten sich keine Anzeichen einer Granulocytopenie 
ein. 

Genauere Untersuchungen über die Wirkungsweise von Deme¬ 
colcin auf die Zelle wurden au Planarien nicht vorgenommen, da 
dieses Versuchsobjekt hierfür weniger geeignet ist. Hingegen sind 
für diesen Zweck grosse Zellen mit leicht zu beobachtenden Teil¬ 
ungsfiguren, wie z. B. die Leydig’schen Zellen beim Axolotl u. a. 
zu verwenden. 


Tabelle 2. 

Regenerationshemmende Wirkung an Planaria gonocephala. 

Präparat: Colchicinum purissimum «Merck». Verdünnungen mit Leitungs¬ 
wasser. Expositionszeit 48 Std. Wassertemperatur 19-21°. Beobachtung 
der Kopf- und Augenregeneration am 5.—14. Tag. 20 Tiere pro Kon¬ 
zentration. 


Konzentration 


Zahl der augenlosen Tiere in °/ 


5. Tag 

7. Tag 

10. Tag 

14. Tag 

1: 5.000 

100 

95 

80 

20 


(-) 

(5 Ex) 

(20 Ex) 

(80 Ex) 

1: 10.000 

100 

100 

100 

100* 


(-) 

(—) 

(-) 

(-) 

1: 20.000 

100 

100 

90 

55 


(-) 

(-) 

(—) 

(-) 

1: 30.000 

100 

70 + 5 G 

50 + 5 C 

0 


(—) 

(— ) 

(— ) 

(—) 

Kontrollgruppe I 

10 

0 

0 

0 


(—) 

(—) 

(—) 

(—) 

Kontrollgruppe II 

25 

0 

0 

0 


(—) 

(—) 

(—) 

(—) 

Früher gewonne¬ 
nes Resultat (W) 

1: 25.000 

100 

100 

60 

40 


(-) 

(-) 

(—) 

(—) 


Anmerkung: siehe Tabelle 1. 


W = G. Wilhelmi u. Steinmann (1950). 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Nach einigen histogenetischen Betrachtungen zum Regenera¬ 
tionsprozess bei Planarien und nach der Beschreibung der Ver¬ 
suchstechnik zur Prüfung der regenerationshemmenden Wirkung 
an Planaria gonocephala werden die mit den Alkaloiden Colchicin 
und Demecolcin aus Colchicum autumnale bei diesem Test gewonne¬ 
nen Resultate mitgeteilt. Während die Toxizität der beiden Prä¬ 
parate bei dieser Planarienart ungefähr gleich ist, erweist sich 
Demecolcin hinsichtlich des regenerationshemmenden Effekts als 
mindestens 4—8 mal wirksamer als Colchicin. 
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